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I. BEVEZETES

A neuroimmunmodulacié az idegrendszer és az immunrendszer kozotti
kétiranyi  kommunikacio. Az  idegrendszer a  periférias  gyulladas
patofiziologidjaban dontd szerepet jatszik €s szamos gyulladasos megbetegedésben
is részt vesz. Az idegrendszer nemcsak a gyulladds indukalasaban és
fenntartasaban jatszik szerepet, hanem annak csokkentésében és eliminalasaban is.

A legutobbi irodalmi adatok alatdmasztottdk szamos zsigerben a neuropeptid
tartalmi immunreaktiv idegrostok és immunkompetens sejtek szoros kapcsolatat,
ami az ideg- és immunrendszer kozott meglévé kolcsonds egymasra hatas
bizonyitéka. Eppen ezért az egyes betegségek kialakuldsaban nemcsak az
immunrendszer jatszik szerepet, hanem az idegrendszer is, azaltal, hogy modulalja
az immunsejtek mitkodését. Az irodalmi adatok alapjan ismeretes, hogy szamos
immunsejt (aktivalodott limfocita és makrofag) is képes kiilonb6z6 koriilmények
(gyulladas, sériilés) kozott neuropeptideket termelni, és ugyanazon neuropeptid
receptorokat expresszalni. Az aktivalt immunsejtekb6l felszabadult neuropeptidek
egylitt hatva fokozhatjdk a gyulladast, visszahathatnak a termelddésiik helyére
(axon, immunsejt) és fokozhatjdk az idegrostokbol felszabadulé neuropeptidek
hatasat is. Ezaltal az aktivalodott immunkompetens sejtek tovabbi gyulladasos
faktorokat is felszabadithatnak, szovetkarosodast idézhetnek el6.

Mivel a neuropeptidek részt vesznek a gyulladasos folyamatok
szabalyozasaban, ezért feltételezhetjiik, hogy a gastritis, hepatitis és a cholecystitis
kialakuldsaban is szerepet jatszhatnak. Ezért kutatasunk célja a gyomor, maj és
epehdlyag idegi szabalyozasaban részvevé neuropeptid tartalmi idegelemek és
immunreaktiv immunsejtek lokalizaciojanak és funkcidinak pontos megismerése
normal és patoldgias koriilmények kozott.



II. CELKITUZESEK

Vizsgalatainkban a paraszimpatikus, szimpatikus és szenzoros idegrendszer
legismertebb neuropeptidjeit tartalmazo: calcitonin-gén-rokon peptid (CGRP),
neuropeptid Y (NPY), szomatosztatin (SOM), P anyag (SP), vazoaktiv intesztinalis
polipeptid (VIP) immunreaktiv (IR) idegelemeket, és citokineket, mint tumor
nekrozis faktor-alfa (TNF-o) és a nuklear faktor-kappa B (NF-xB) IR
immunsejteket mutattunk ki immunhiszto- és immuncitokémiai modszerekkel,
valamint immunfluoreszcens technikaval patkany és huméan gyomorban, macska,
tengerimalac és humdn majban, és human epehodlyagban.

Vizsgalataink soran az alabb kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Milyen megoszlasban és lokalizacioban talalhatok a neuropeptid tartalmi
idegrostok kontroll gyomorban, epehdlyagban és majban?

2. Van-e hasonlosag a patkany és a human gyomor beidegzésében?

3. Van-e hasonlosag a patkany, macska, tengerimalac és a human maj beidegzése
kozott?

4. Talalhato-e ganglionsejt a majban?
5. Megvaltozik-e gyulladasos koriilmények kozott (gastritis, cholecystitis,
hepatitis) a kiilonb6z6 neuropeptid tartalm(i idegrostok mennyisége és

megoszlasa?

6. Megvaltozik-e  gyulladasos  koriilmények  kozott a  kiilonbozo
immunkompetens sejtek szama és miikodése?

7. Kimutathato-e kapcsolat a neuropeptid tartalmi idegrostok ¢és az
immunkompetens sejtek kdzott?



111. ANYAGOK ES MODSZEREK
Anyagok

Allatbél szarmazé mintak

Vizsgalatainkhoz fiatal him albindé Wistar patkanyokat, fiatal him macskakat és
fiatal him tengerimalacokat (SE, AOK NET Kozponti Allathaz) hasznaltunk.

A Kkisérletes gastritis kivaltasahoz a patkanyokkal 1%-0s cukoroldatban oldott
0,1%-o0s jodecetsavat itattunk 4 ill. 8 napig. A kontroll allat 1%-0s cukoroldatot
kapott.

Az eljarasnal a Magyar Allatvédelmi Torvény (243/1998) és a Semmelweis
Egyetem allatkisérletekre vonatkozo rendelkezéseinek megfelelGen jartunk el.

Human mintak

1. Vizsgaltuk Helicobacter pylori (HP) pozitiv beteg gyomor antrum biopszijat
(10 f6). A kontroll biopszias anyagot diszpepszias beteg (10 f6) hisztologilag
normalis, HP negativ gyomrabol kaptuk.

2. Vizsgaltunk autoimmun hepatitises betegb6l (8 f0) szdrmazd majbiopsziat.
Egyik betegnek sem volt cirrhosisa vagy dekompenzalt majbetegsége. A kontroll
majszdvet colorectalis carcinoma metasztazis miatt parcialis rezekcion atesett
betegbdl (5 f6) szarmazott (Transzplantacids és Sebészeti Klinika, SE, Budapest).
A szovetmintat a metasztazistol legalabb 5 cm tavolsagban 1év6 ép szovetbol
metszették ki.

3. Vizsgaltuk kronikus cholecystitises beteg epehdlyagjanak egy darabjat (10 £6),
akik epekovesség miatt laparoszkopos cholecystectomian (I1. sz. Sebészeti Klinika,
SE, Budapest) estek at. A kontroll epehdlyag egészséges cadaverbdl (3 f6)
szarmazott (Igazsagiligyi Orvostani Intézet, SE, Budapest), mely az exitus utan
néhany oraval kertilt kivételre.

A fény- és elektronmikroszkopos vizsgalatot minden human immunfestett
mintan elvégeztiik.

A human vizsgalatokat a betegek irasos hozzajarulasaval és az illetékes etikai
bizottsdgok engedélyének birtokaban végeztiik. A biopszids anyag kivétele
megfelel a Helsinki Alapokmanynak (Hong Kong Amendment, 1989). TUKEB No
85/2006, 36/2007.



Médszerek

1. Immunhisztokémiai vizsgalat

A jelzett idegelemek kimutatisara avidin-biotin peroxidaz komplex (ABC)
technikat, a reakcid el6hivasara diamino-benzidint (DAB) alkalmaztunk, melyet
nikkellel intenzifikaltunk.

2. Elektronmikroszkdpos immuncitokémiai vizsgalat
Az idegrost-immunsejt kapcsolat kimutatasira, az immunsejtek tipusanak

meghatdrozasara, valamint az idegrostokban torténd esetleges elvaltozas
kideritésére a metszeteket ABC technikdval (DAB) feldolgoztuk, azutan
ozmiumban (OsOy utofixaltuk, dehidraltuk és beagyaztuk. Végiil az ultravékony
metszeteket Jeol 100 elektronmikroszkdppal vizsgaltuk.

3. Konfokalis 1ézermikroszképos immunfluorescens vizsgalat

Az esetleges neuropeptid kolokalizacié kimutatasara kettOs jelzést (SP, NPY-
FITC-z6ld és TNF-a, NF-kB-Alexa 594 piros) alkalmaztunk ¢és az
immunhisztokémiai vizsgalatokban elért eredmények megerdsitésére BioRad
Microradiance konfokalis 1ézermikroszkoppal dolgoztunk.

Kontroll reakciok: a primer szérumot kihagytuk az inkubalasbol, vagy helyette
normal szérumot hasznaltunk, vagy a megfeleld antigén peptiddel immun-
abszorbealtuk a primer szérumot az inkubacié eldtt. A kontroll metszetekben
immunjel6lés nem volt megfigyelhetd

Kvantitativ analizis

Az IR idegrostokat és immunsejteket 15-20 mm? szovet teriileten szamoltuk
meg és a kapott eredményeket egységnyi teriiletre (1 mm?) vonatkoztattuk. A
szamolashoz az egész metszetet megvizsgaltuk fénymikroszkoppal 40-szeres
nagyitasban. Minden esetben 15-30 metszeten végeztik el az immunreaktiv
idegrostok és immunsejtek szamolast.

Statisztikai modszer

Az eredmények statisztikai értékeléséhez a Student-féle kétmintas t-probat és
variancia analizist (ANOVA) hasznaltuk. Az eredményt p<0,05 esetén
szignifikansnak tekintettiik.




IV. EREDMENYEK

Kiilonb6z6 neuropeptid/transzmitter tartalmu idegrostok
lokalizacioja/megoszlasa kontroll/egészséges csoportokban

Allatbél szarmazé mintik
A patkany gyomornyalkahartya beidegzése

A VIP és NPY IR idegrostok talalhatdk legstiribben a mirigyek egységnyi
terliletére vonatkoztatva. A NPY IR idegrostok foleg az erek koriil figyelhetok
meg. A mirigyek koriil kevés SP és a CGRP IR idegrost volt lathatd, a SOM IR
idegrostokat csak elvétve sikeriilt kimutatni. SOM és CGRP pozitiv endokrin
sejtek lathatok a mirigyek bazalis részén. Elektronmikroszkopos vizsgalat soran az
endokrin sejtekben a reakcié végtermék a citoplazmaban és a sejtmembranban
figyelheté meg.

A patkany madj beidegzése
Néhany NPY pozitiv idegrost talalhatd a portalis régioban. A parenchymaban
IR idegrost egyaltalan nem figyelhetd meg.

A macska maj beidegzése

Néhany NPY, SP és SOM IR idegrost detektalhatd a portalis traktus erei koriil.
Intralobularisan szamos varikozus rost figyelheté meg. Néhany SOM és NPY IR
idegsejt mutathatd ki a porta hepatis és a nagy portalis traktus kotészovetében.

A tengerimalac maj beidegzése

Stirli NPY rosthalozat figyelhetd meg a portalis erek koriil és intralobularisan.
Ezen idegrostok strlisége sokkal nagyobb volt tengerimalacban, mint patkany és
macska majban. SP, SOM ¢és VIP pozitiv idegrostok is megfigyelhet6k a portalis és
az intralobularis régioban. Néhany NPY pozitiv idegsejtbél allé ganglion is
megfigyelhetd a porta hepatis teriiletén.

Huméin mintak
A kontroll human gyomornyalkahdrtya beidegzése

A gyomornyalkahartya egységnyi teriiletére vonatkoztatva legsiirtibben a VIP
és NPY IR idegrostok taldlhatok. NPY IR idegrostok féleg az erek mellett
mutathatok ki. A CGRP, VIP és SP idegrostok leggyakrabban a mirigyek koriil
figyelhet6k meg, szamuk mérsékelt volt. Elektronmikroszkopos vizsgalatoknal a
reakcidtermék minden IR idegrost esetében az axolemma és a vezikula membréan
kortl talalhato és az axoplazméban diffizan is megfigyelhetd.

A kontroll human mdj beidegzése
Az altalunk vizsgalt neuropeptidek koziil a NPY IR idegrostok szdma volt a
legmagasabb human majban. A SOM, SP és a VIP IR idegrostok szama mérsékelt
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volt, CGRP IR idegrostokat csak elvétve sikeriilt kimutatni. Human majban az
altalunk vizsgalt neuropeptid tartalmi idegrostok megoszlasa legjobban a
tengerimalac maj beidegzéséhez hasonlit. Tébb NPY IR és néhany SOM IR
idegsejtet mutattunk ki a vena centralisok koriil.

A kontroll human epehdlyag beidegzése

A VIP, NPY, SP ¢és CGRP IR idegrostok az epehdlyag falanak minden
rétegében megtalalhatok. Néha egy-egy IR idegsejt is megfigyelheté a plexus
myentericusban.

Kiilonb6z6 neuropeptid/transzmitter tartalmu idegrostok elvaltozasai
patologias koriilmények kozott

Allatbél szarmazé mintak
Patkanyban jodecetsav indukalta gastritis

Az SP, NPY és VIP pozitiv idegrostok szama szignifikinsan megemelkedett
gyulladasban (p<0,05). A CGRP IR idegrostok szama csokkenést mutatott a
kontrollhoz képest. A SOM és CGRP pozitiv endokrin sejtek szama is
szignifikansan megemelkedett gyulladas hatasara (p<0,001).

Human mintak
Human gastritis

Az SP, NPY és VIP IR idegrostok szama szignifikansan megemelkedett
gyulladasban (p<0,05), mig a CGRP pozitiv idegrostok szama kissé csokkent a
kontrollhoz képest. Elektronmikroszkoppal vizsgalva az IR idegrostokat Schwann
sejtek boritjak be. Mas esetekben, amikor az immunsejtek kozeli kapcsolatba
kertiltek az idegvégzddéssel, azok Schwann sejt boritasa megsziint. A varikdézus SP
IR idegvégzddésekben szamos kis tires és nagy szemcsés vezikula figyelheté meg.

Human autoimmun hepatitis

A gyulladt majban a NPY IR idegrostok szama szignifikdnsan emelkedett a
kontrollhoz képest (p<0,05). A SOM, SP ¢és a VIP IR idegrostok szama is
megemelkedett, de az eltérés nem volt szignifikans. Kevés CGRP IR idegrost volt
lathatd. A SOM és NPY pozitiv idegsejtek szama is megemelkedett gyulladasban.

Human cholecystitis

Gyulladas hatdsara a VIP IR idegrostok szadma szignifikansan megemelkedett
(p<0,05). A felszaporodott idegrostok legnagyobb szamban a nyalkahartyaban
talalhatok kozvetleniil a felszini ham alatt. A NPY pozitiv idegrostok szama is
enyhén megemelkedett, bar ez a valtozds nem volt szignifikdns. Az SP IR
idegrostok szama viszont szignifikdnsan csokkent kronikus cholecystitisben
(p<0,05). Az izomrétegek kozott talalhatd plexus myentericusban a VIP pozitiv
idegsejtek szama szintén megemelkedett.
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Az immunkompetens sejtek mennyiségének valtozasa és kapcsolata az
immunreaktiv idegrostokkal patolégias esetekben

Allatbél szarmazé mintak
Patkanyban jodecetsav indukalta gastritis

Gyulladasban az SP és TNF-a IR immunsejtek szama szignifikdnsan
megemelkedett (p<0,001). Fluorescens kettds jelzés soran az SP pozitiv
immunsejtek egy része TNF-a-ra is immunjelzést mutatott. Gastritisben a kettds
immunjelzést mutatdé immunsejtek kozeli kapcsolata lathaté az SP IR
idegrostokkal.

Humin mintak
Human gastritis

Nagyszdmu NPY ¢és SP IR immunsejt fordul eld gastritisben.
Elektronmikroszkopos vizsgalat kimutatta, hogy ezek a sejtek limfocitak. A
tavolsdg az IR idegrostok és immunsejtek kozott koriilbelil 1 pm volt, néha
kevesebb, mint 20 nm. TNF-a pozitiv immunsejtek (limfocita, makrofag) szama
szignifikansan megemelkedett gyulladas hatasara (p<0,001). Gastritisben NF-xB
aktivitdst a sejtek magjaban lehet megfigyelni. Konfokalis 1ézermikroszkdopos
vizsgalat kimutatta, hogy az SP pozitiv immunsejtek egy része TNF-a, masik része
NF-kB immunjelzést is mutatott Elektronmikroszkopos vizsgalat soran a reakcid
végterméke a citoplazmaban figyelheté meg TNF-a IR sejtek esetén, mig NF-kB
IR sejtekben a reakcid végterméke a magban lathato.

Human autoimmun hepatitis

Szamos limfocita, hizosejt és néhany Kupffer sejt mutatott immunreaktivitast
NPY-ra és SP-re. NPY pozitiv limfocitak és hizosejtek kozeli kapcsolata figyelhetd
meg a NPY IR idegrostokhoz. Hepatitisben a TNF-o. és NF-kB IR immunsejtek
szama szignifikdnsan megemelkedett (p<0,001). Elektronmikroszkopos vizsgalat
alatamasztotta, hogy ezek a sejtek foként limfocitdk, plazmasejtek, ¢és
megfigyelheté egy-egy Kupffer sejt is. Fluorescens kettds immunjelzés soran a
NPY pozitiv immunsejtekben a TNF-o és a NF-kB kolokalizacié nem figyelhetd
meg. Néhany SP pozitiv immunsejt NF-kB-re is immunreaktivitast mutatott.

Human cholecystitis

Cholecystitisben a kiilonb6z6 immunreaktivitdst mutaté idegrost mellett
szamos immunkompetens sejt immunjelzést mutatott SP-re, CGRP-re és VIP-re.
Elektronmikroszkopos vizsgalat alatdmasztotta, hogy az immunreaktivitast mutato
sejtek limfocitdk, plazmasejtek és hizosejtek. A tavolsag az IR idegrostok és
immunsejtek k6zott kevesebb, mint 1 um volt.



V. MEGBESZELES

A betegségek lefolyasat és kezelését nemcsak az immunrendszeren, hanem az
idegrendszeren Kkeresztiil is lehet befolyasolni. A neuroimmunmodulacidban
leggyakrabban részt vevd neuropeptidek a kovetkezék: NPY, SP, CGRP, VIP és
SOM, ezaltal szerepet jatszanak a kiilonbozé szervek miikddésében és a
gyulladasban.

A gyomor mikodését mind a vegetativ mind az érzé idegelemek egytitt
szabalyozzdk. Emberben az extrinsic ¢és intrinsic érzéidegekbdl felszabaduld
neuropeptidek részt vesznek a gyomorsav szekrécio szabalyozasaban, és szerepet
jatszanak a nyalkahartya védelemben. Gyulladds soran az IR idegrostok szama
kiilonbozoképpen valtozott meg. Az SP, NPY és VIP IR idegrostok szama
szignifikdnsan megemelkedett gyulladasban, mig a CGRP pozitiv idegrostok
szama kissé csokkent a kontrollhoz képest. Az SP és a CGPR a primer szenzoros
idegekben szintetizalodnak, axon reflex utjan a periférias szovetek kis atmérdji
idegeibdl szabadulnak fel kozel az erekhez, igy szerepet jatszhatnak a gyulladasban
¢és a fajdalomban, mint neurogén medidtorok. Kronikus gastritisben megfigyeltiik,
hogy az immunsejtek kozeli kapcsolatban vannak az IR idegrostokkal, bizonyitva,
hogy ezek a neuropeptid tartalmu idegrostok részt vehetnek az immun-
modulacidoban. Gyulladasban limfocitdk, plazmasejtek, hizdsejtek és eozinofil
granulocitak mindig megfigyelhetok ¢s akkumulalodnak a gyulladt teriileten. Ezek
az immunsejtek specifikus neurotranszmitter receptorokat expresszalnak.
Vizsgalataink soran szamos limfocitat mutattunk ki, ami immunreaktiv NPY -
ra és SP-re, bizonyitva, hogy gyulladasban ezek a sejtek neuropeptideket
termelnek és részt vesznek a gyomor lokilis immunvalaszaban. Bizonyitott,
hogy az emésztérendszerben az ideg- és az immunrendszer kozott kétiranya
kommunikacié van. Az immunfunkcié megvaltozasa hatassal lehet az idegrostok
megoszlasara és az immunsejteken a neurotranszmitter receptorok expresszidjara.

Feltételezziik, hogy az akut és kronikus pszichogén stressz okozhat kronikus
gyulladasos valtozast a gyomorban. Ebben az esetben az extravazalis limfocitak
fokozhatjak a neurogén gyulladast és plazma extravazaciot, ami a capsaicin—
szenzitiv primer érzé idegvégzodésekbdl felszabadulo SP-t6l fligg, azaz az
axonreflextdl. Ezért a gyulladasos folyamatot kivalto és fokozo kaszkad blokkoldsa
j6 terapias lehetOség lehet a betegség aktivitas €s a fajdalomérzet kontrollalasara.
Feltételezziik, hogy a neuropeptidek gastritisben endogén faktorként szerepelnek,
igy szabalyozzék az immun homeosztazist.

Vizsgalataink soran Osszehasonlitottuk a humén, tengerimalac, macska és
patkdny maj beidegzését. A human majhoz képest az NPY IR idegrostok stirlisége
és megoszlasa hasonld6 a tengerimalac és macska majban talaltakhoz, de
patkanyban csak kevés IR rostot figyeltiink meg, azt is féként az erek koril. Az
intrahepaticus peptiderg innervacié human és tengerimalac szovetben hasonld volt
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mas kutatok szerint is. Sajat fény- és elektronmikroszképos immun-
vizsgalataink is azt bizonyitjak, hogy legjobban a human és a tengerimalac
maj beidegzése hasonlit. Az altalunk vizsgalt neuropeptid tartalmi idegrostok
megoszlasa és mennyisége hasonlé volt. A human méjban nagyszami NPY IR
rostot mutattunk ki a portalis areaban és a Disse-térben. A majban ezek a rostok
fontos szerepet jatszanak a vérellatasban, az epekivalasztasban, a glikogén ¢és lipid
metabolizmusban. Vizsgalataink is alatimasztottak, hogy a maj NPY idegrostjai a
ggl. coeliacumbol és mas forrasbol is szdrmaznak. Néhany NPY IR idegsejtet
figyeltiink meg a porta hepatis kotdszovetében, ez is mutatja, hogy a rostok a nagy
erek  koriilli intrinsic  ganglionokb6l erednek. A  kordbbi kiterjedt
immunhisztokémiai  tanulmanyokkal ellentétben (ahol sorozatmetszeteket
alkalmaztak) csak a mi vizsgalataink soran mutattunk ki intra-
parenchymalisan idegsejteket human, macska és tengerimalac majban.
Ezeknek az intrinsic idegeknek fontos funkcidjuk lehet transzplantalt majban.

A Kiilonb6z6 neuropeptidek szerepét szamos autoimmun betegségben
vizsgaltak, de autoimmun hepatitisben a mi munkacsoportunk irta le el6szor a
neuropeptid idegrostok valtozasat. Hepatitisben a NPY IR idegrostok szama
szignifikansan emelkedett. Autoimmun hepatitisben a NPY fontos szerepet tolt be
az erek tagassaganak szabalyozasaval, mivel ezek az idegrostok plexust alkotnak a
portalis tridsz erei és vena centralisok koriil. Szamos SP pozitiv idegrost a portalis
teriileteken és a parenchymaban a Disse-terekben is kimutathatd, ezen rostok
szama megemelkedett mas autoimmun betegségekhez hasonléan. Kevés CGRP IR
idegrost volt lathato. Kutatasunk soran kimutattuk, hogy gyulladas soran az NPY
idegrostok szama szignifikansan megemelkedett, és ezek a rostok kozel
helyezkednek el a limfocitakhoz és makrofagokhoz, amelyek néha szintén NPY-t
tartalmaznak. Ez a morfoldgiai elhelyezkedés feltételezi, hogy human hepatitisben
az idegrostok és az immunsejtek kozott interakcid lehet. A NPY modulalja az
immunsejtek kiilonb6z6 funkeidit. Vizsgalataink kimutattak, hogy human majban a
NPY fontos szerepet jatszik a gyulladas modulalasaban. Bizonyitott, hogy az NPY
gatolja a neurogén gyulladas kialakuldsat a neuropeptidek prejunkcionalis
gatlasaval. Tehat az NPY egy 0 potencialis lehetéség lehet a citokin-medialt
autoimmun és gyulladasos betegségek terapiajaban, igy az autoimmun hepatitisben
IS.

Az epe {rilését kiillonbozd tényezdk befolydsoljak. A neuropeptid tartalmu
idegrostok hatnak a madajban az epe szintézisére, az epehdlyag kontrakciodjara,
valamint a m. sphincter Oddi miikodésére. Az abszorpcid és a szekrécio is idegi
szabdlyozas alatt 4all, amit a szimpatikus ¢és paraszimpatikus idegek is
befolyasolhatnak. Cholecystitishen a VIP IR idegrostok szama szignifikansan
megemelkedett. Ezen rostok a bels6 korkords izomréteget beidegezve az epehdlyag
is szerepet jatszhat. A gyulladt epeholyagban a VIP IR idegsejtek szama
megemelkedett. Az elektronmikroszkopos vizsgalatok is bizonyitottdk, hogy a
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falban 1évé VIP pozitiv idegrostok nagyon kozel talalhatok a simaizomsejtek
membranjahoz, ami a peptid kozvetlen simaizomra valé hatasat jelezheti. A
nyalkahartyat éré noxak hatasara a ham alatt felszaporodott VIP IR rostok szerepet
jatszhatnak a felszini ham miikddésében, részt vehetnek a véraramlas
szabalyozasaban, megemelve a kapillarisok permeabilitasat a gyulladas teriiletén,
szerepet tolt be az erek tagassaganak szabalyozasaval, mivel ezek az idegrostok
perivaszkularis plexusként veszik koriil az artéridkat és a véndkat. Gyulladas
hatasara szignifikansan csékken a CGRP és SP idegrostok szdma, ami feltételezi,
hogy kevesebb CGRP ¢és SP szabadul fel az idegrostokbdl. Ennek kovetkeztében az
epehdlyag kontrakcidjaban részt vevé SP IR idegrostok szerepe is csokken, ami
szintén epepangast okozhat. Cholecystitisben az aktivalt immunsejtek a gyulladt
nyalkahartyaban SP, CGRP és VIP IR-va valtak, ezaltal ezen IR immunsejtek
szintén részt vehetnek a gyulladas kialakulasaban, mert az SP és a CGRP fokozza a
gyulladast el6idézé citokinek termelését. Ugyanakkor a gyulladas gatlasaban is
szerepet jatszhatnak, mivel gatoljak a szabadgyokok képzodését, és fokozzak a
gatld citokinek termelését is. Természetesen a hatds az immunsejtekbol
felszabadul6 gyulladést fokoz6 és gyulladast gatld anyagok egyensulyatol fiigg.

Vizsgalataink egyértelmiien alatdmasztjak azt a feltételezést, hogy a kiilonboz6
neuropeptidek nagyon fontos Szerepet jatszanak a gyomor, maj és epehdlyag
fiziologias és patologias milkodésében. A gyulladds hatdsara bekovetkezd
valtozasok egy része az egyes szervek védekez6 mechanizmusanak aktivalddasat
jelenti, pl. ideg-ujraképz6dés vagy éppen idegrostszam-csokkenés (regeneracio és
degeneracio egyidejiileg).

Az altalunk vizsgalt szervekben: gyomor, maj és epeholyag gyulladasban a
neuropeptid tartamu idegrostok és immunsejtek nagyon kozeli kapcsolatban
(20 Nm-1 pm) talalhatok, ami a kozvetlen ideg-immunrendszer kozotti
kapcsolatot timasztja ala. Gyulladas hatasdra az immunsejtek egy része SP-
re, NPY-ra és VIP-re immunreaktivva valt, ami feltételezi, hogy ezen
neuropeptidek szerepet jatszanak a szervek patologias folyamatainak
kialakitasaban, fenntartasaban.
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VI. KOVETKEZTETESEK

Az idegrendszer a periférias gyulladas patofiziologidban is dontd szerepet
jatszik, igy szamos gyulladasos megbetegedésben vesz részt. Ebben a folyamatban
a neuropeptideknek kiilondsen nagy szerepet tulajdonitanak. A megfeleld
mennyiségli €s mindségli gyomornedv és epeelvalasztas fontos szerepet jatszik a
nyalkahartya védelemben és az emésztésben. Gastritis, hepatitis és cholecystitis
patogenezisében is dontd szerepe lehet a neuropeptid tartalmu idegelemek
megvaltozasanak, melyek a gyulladasos folyamatok kialakulasaban ¢és
fenntartasaban is részt vehetnek. Gyulladdsban aktivalodott immunkompetens
sejtek szintén szintetizalhatnak bizonyos neuropeptideket, melyek tovabb fokozzak
a gyulladasos reakciot, visszahathatnak az idegelemekre. A hatasukra felszabadulo
kiilonbdz6 biogén anyagok a kornyezd szdvetekben idegi regeneraciot,
proliferaciot, apoptozist és nekrozist is eredményezhetnek. Mindez hozzajarulhat a
gyomor, maj és epcholyag patologias elvaltozasaihoz (nyalkahartya metaplasia,
tumorok)

A pro- és antiinflammatorikus faktorok ko6zotti egyensuly fontos lehet a
gyulladas sikeres kontrollalasaban. A legujabb irodalmi adatok alapjan a
neuropeptidek potencialis terapids szereknek is tekinthetdk, ezért egyes
gyulladasos és autoimmun megbetegedések kezelésében, illetve a progresszio
gatlasaban a jovoben szoba johetnek a neuropeptid agonistdk és antagonistak
(amennyiben ezt a tovabbi klinikai és farmakologiai vizsgalatok is alatamasztjak).

12



VILI. IRODALOM

Az értekezés témakorében megjelent sajat kozlemények jegyzéke

1.

Pongor E, Fehér E, Laszik A, Sipos P. A kiilonb6zé neuropeptid tartalmi
idegelemek szamanak valtozdsa human gyulladt epehdlyagban. Orvosi
Hetilap 2006; 32: 1513-1518.
Sipos G, Altdorfer K, Pongor K, Chen LP. Neuroimmune Link in the Mucosa
of Chronic Gastritis. Digestive Diseases and Sciences 2006; 51: 1810-1817.
IF(2010)=2,006
Sipos G, Sipos P, Altdorfer K, Pongor E, Fehér E. Correlation and
immunolocalization of substance P nerve fibers and activated immune cells in
human chronic gastritis. Anatomical Record. 2008; 291(9):1140-8.
IF(2010)=1,400
Pongor E, Ledd N, Altdorfer K, Lengyel G, Fehér E. Distribution and
possible origin of neuropeptide containing nerve elements in the mammalian
liver. Acta Veterinaria Hungarica 2010; 58 (2): 177-187.
IF=1,264
Pongor K, Altdorfer K, Feher E. Colocalization of substance P with tumor
necrosis factor-alpha in the lymphocytes and mast cells in gastritis in
experimental rats. Inflammation Research 2011; 60:(2): 163-168.
IF(2010)=2,004

Idézheto absztraktok

1.

Pongor K, Chen LP, Sipos P, Altdorfer K, Fehér E. Changes on the different
neuropeptide containing nerve fibres in the inflamed gall bladder. Z
Gastroenterol 2005; 43: 103- IF(2010)=1,131
Pongor K, Chen LP, Altdorfer K, Fehér E. Neuroimmunomodulation in the
iodoacetamine-induced gastritis in rats. Z Gastroenterol 2006; 44: A101-

IF(2010)=1,131
Pongor E, Ledd N, Altdorfer K, Fehér E. Distribution and localization of the
nerve elements in the liver of different mammals. Z Gastroenterol 2007; 45:
A81- IF(2010)=1,131
Altdorfer K, Pongor E, Batbayar B, Fehér E. Bidirectional interactions of the
nerve terminals and immunocompetent cells in diabetic rats' small intestine. Z
Gastroenterol 2007; 45: A2- IF(2010)=1,131
Pongor E, Altdorfer K, Fehér E. An immunohistochemical study of
endocrine cells in the iodoacetamine-induced rat's gastritis. Z Gastroenterol
2008; 46: A83- IF(2010)=1,131
Pongor E, Altdorfer K, Fehér E. Comparative study of the different
neuropeptide-containing nerve elements in the liver of different mammals.
Magyar Allatorvosok Lapja 2008; XXVIIth Congress: 79

13



Pongor E, Altdorfer K, Fehér E. Localization of substance P with tumor
necrosis factor-alpha in the immunocytes in the experimental gastritis. Z
Gastroenterol 2009; 47: A74- IF(2010)=1,131
Pongor E, Lengyel G, Wimmer A, Altdorfer K, Fehér E.
Neuroimmunomodulation in the normal and inflamed human liver. Z
Gastroenterol 2010; 48: A67- IF(2010)=1,131

Tudomanyos eléadasok

1.

2.

10.

11.

12.

Pongor K. A neuropeptid tartalmii idegrostok mennyiségének valtozasa a
human gyomor-bélcsatornaban. TDK konferencia, Budapest, 2004.

Pongor E, Bain Sz. A neuropeptid tartalmd idegelemek mennyiségének
valtozasa human epehdlyagban gyulladas hatdsara. TDK konferencia,
Budapest, 2005.

Pongor E, Chen L, Sipos P, Altdorfer K, Fehér E. Changes of the different
neuropeptide containing nerve fibres in the inflamed gall bladder. Magyar
Gastroenterologiai Tarsasag. 47. Nagygytilés, Balatonaliga, 2005.

Fehér E, Altdorfer K, Pongor E, Chen LP, Sipos G. Morfological basis of the
neuro-immuno interaction in chronic gastritis. Internation Symposium on
Basic Gastrointestinal Research, Budapest, 2005.

Pongor K. Neuroimmunmodulacié morfoldgiai héttere kisérletes gastritisben.
TDK konferencia, Budapest, 2006.

Pongor E, Chen LP, Altdorfer K, Fehér E. Neuroimmunomodulation in the
iodoacetamine-induced gastritis in rats. Magyar Gastroenterologiai Tarsasag.
48. Nagygytlés, Szeged, 2006.

Ledé N, Pongor E. Maj vegetativ idegelemeinek jellemzése kiilonboz6 emlés
fajokban. TDK konferencia, Budapest, 2006.

Pongor E, Fehér E, Kobori L, Lengyel G, Fehér J. A majban talalhatd
neuropeptid tartalm idegrostok és immunsejtek valtozasa gyulladas hatasara.
.Hepatologia 2007” konferencia, Biikfiird6, 2007.

Pongor E, Ledo N, Altdorfer K, Fehér E. Distribution and localization of the
nerve elements in the liver of different mammals. Magyar Gastroenterologiai
Tarsasag 49. Nagygytilés, Tihany, 2007.

Altdorfer K, Pongor E, Batbayar B, Fehér E. Bidirectional interactions of the
nerve terminals and immunocompetent cells in diabetic rats’ small intestine.
Magyar Gastroenterologiai Tarsasag 49. Nagygytlés, Tihany, 2007.

Pongor K, Altdorfer K, Fehér E. An immunohistochemical study of
endocrine cells in the iodoacetamine-induced rat's gastritis. Magyar
Gastroenteroldgiai Tarsasag 50. Nagygytlés, Tihany, 2008.

Pongor E, Altdorfer K, Fehér E. Comparative study of the different
neuropeptide-containing nerve elements in the liver of different mammals.
XXVIIth Congress of the European Association of Veterinary Anatomist,
Budapest, 2008.

14



13.

14.

15.

16.

Pongor E, Sipos G, Altdorfer K, Fehér E. Neuroimmunmodulacioé a gyomor
nyalkahartyaban. Magyar Anatomus Tarsasag XV. Kongresszusa, Budapest,
20009.

Pongor K, Altdorfer K, Fehér E. An immunohistochemical study of
endocrine cells in the iodoacetamine-induced rat's gastritis. Magyar
Gastroenterologiai Tarsasag 51. Nagygyilés, Tihany, 2009.

Pongor E, Lengyel G, Wimmer A, Altdorfer K, Fehér E.
Neuroimmunomodulation in the normal and inflamed human liver. Magyar
Gastroenterologiai Téarsasag 52. Nagygytilés, Tihany, 2010.

Pongor E, Lengyel G, Altdorfer K, Fehér E. Neuropeptid Y, P anyag és
neuroimmun interakcidé a human majban. Magyar Szabadgyok-kutato
Tarsasag VI. Kongresszusa és az MTA Mikroelem Munkabizottsaganak
Tudomanyos Ulése, Godolls, 2011.

15



KOSZONETNYILVANITAS

Kd&szonetet szeretnék mondani mindazoknak, akik segitették munkamat.

Oszinte koszonettel tartozom témavezetdmnek, Prof. Dr. Fehér Erzsébet
Tanarnének, aki lehetdvé tette szamomra, hogy PhD hallgatoként nala dolgozzam.
Ko6szondm, hogy munkdmat kivalé tudomanyos felkésziiltségével irdnyitotta és
allando figyelemmel kisérte, faradhatatlanul segitett a kutatasban, a publikaciok és
az értekezés elkészitésében.

Koszoném a programvezetémnek néhai Prof. Dr. Fehér Janosnak a kutatasban
nyujtott segitségét, értékes tanacsait és bizalmat.

K&szondm Prof. Dr. Tulassay Zsoltnak a TDI vezetdi munkajat.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Csillag Andrasnak az Anatomiai, Szdvet- és
Fejlodéstani Intézet igazgatdjanak, hogy lehetové tette, hogy Intézetikben a
legkorszeriibb morfoldgiai technikakat alkalmazhattam.

Halas vagyok Dr. Lengyel Gabriellanak és Dr. Kobori Laszlonak, Dr. Laszik
Andrasnak, Dr. Sipos Péternek és Dr. Sipos Géabornak a kozds kisérletekhez
nyujtott segitségiikért.

Koszonom Cserhati Eva és Burka Eva jelenlegi és volt asszisztenseimnek, a
kiilonboz6 kisérleti modszerek elsajatitasahoz és elvégzéséhez nyujtott segitségét
¢és Dr. Altdorfer Karolynak, kollégamnak a cikkek és az értekezésem korrekcidiban
nyujtott segitségét.

K6szo6nom Kiss Jozsef intézeti fotosnak a csodalatos fotokat, Oszwald Erzsébet
asszisztensnek a konfokalis képek elkészitésében nyujtott segitséget, Dedk
Szilvianak, az intézeti allathdz gondozojanak a sikeres allatkisérletek elvégzéséhez
nyQjtott segitséget, tovabba az Anatoémiai Intézet minden munkatarsanak, akik
segitették a munkamat.

Koszo6n6m Dr. Miiller Zsofianak és Dr. Ozsvar Zséfianak, munkahelyem a
Fejér Megyei Szent Gyorgy Korhaz Infektologiai Osztalyanak jelenlegi és volt
osztalyvezeté fOorvosanak és munkatarsaimnak, hogy tamogatasukkal és
munkajukkal lehetévé tették kutatdmunkam befejezését.

Koszondom a csalddomnak: Edesanyamnak, Edesapamnak, Korimnek és
barataimnak, hogy tiirelmesen tamogattak és mindvégig gondoskodo szeretetiikkel
mellettem alltak.

16



